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GYNECOLOGIE. Bien des debats sur les risques des medicaments 
et des interventions (contraception, traitement hormonal de la menopause, 
vaccin centre le papillomavirus, depistage mammographique. . .) occupent 
le champ de la gynecologie. Quant aux femmes, manifestement, elles veulent 
prendre moins d’hormones. . . 

Evolution paradoxale du recours 
aux hormones 


»CE QUI EST 
REELLEMENT 
NOUVEAU 

Cancer de I’ovaire : moins 
de risque avec un DIU iiberant 
un progestatif ? 

La physiopathologie du cancer 
de I’ovaire a beaucoup progresse 
ces dernieres annees. L’hypothese 
initiate, dite theorie de I’ovulation 
incessante, etait fondee sur la 
constatation de la frequence plus 
importante du cancer de I’ovaire 
chez les nullipares et la protection 
conferee par la contraception estro- 
progestative. L’tiypothese etait 
que I’ovulation pouvait etre a I’ori- 
gine de la transformation maligne 
de I’epithelium ovarien. En effet, 
ctiaque ovulation cree un trauma- 
tisme mineur sous forme d’une 
rupture au niveau de la surface 
epitheliale. Au cours du processus 
de cicatrisation, des kystes d’inclu- 
sion d’epittielium ovarien peuvent 
se former dans le stroma et ainsi, 
soumis a des facteurs de croissance 
cellulaires ou hormonaux, etre a 
I’origine d’une proliferation puis 
de la transformation neoplasique. 
L’tiypothese, maintenant proposee, 
est la theorie d’une origine tubaire, 
des cancers ovariens sereux. Plu- 
sieurs series de cancers ovariens 
(avec ou sans mutation de BRCA) 
ont ete a nouveau analysees. La pre- 
sence d’anomalies tubaires, dans 
pres de 50 % des pieces operatoires, 
localisees au niveau de la portion 
distale des trompes (cancer sereux 
intraepithelial tuhaire [STIC]) fait 


suspecter I’origine tuhaire de la 
cancerogenese ovarienne. 

Dans ce contexte, un article recent 
analysant I’utilisation d’une contra- 
ception progestative est extre- 
mement interessantd En effet, les 
auteurs montrent une forte dimi- 
nution du risque de cancer de 
I’ovaire chez les utilisatrices de 
dispositifs intra-uterins (DIU) 
liherant de faibles doses de pro- 
gestatif (levonorgestrel) [incidence 
ratio (observee/attendue) : 0,60 
(0,45-0,76)]. Or, ce DIU hormonal ne 
modifiant pas de maniere signifi- 
cative la fonction ovarienne, I’hypo- 
these de I’ovulation incessante 
ne pent pas etre appliquee pour 
expliquer I’effet protecteur de la 
contraception progestative associe 
au cancer de I’ovaire. En revanche, 
cet effet protecteur pourrait etre 
du a I’impregnation progestative 
tuhaire ou locale qui aurait un effet 
pro-apoptotique sur les cellules 
precancereuses au niveau tuhaire.® 
Si les cancers ovariens sereux ont 
une origine tuhaire, I’impact des 
progestatifs par effet apoptotique 
direct sur les cellules tubaires 
pourrait expliquer I’effet protecteur 
des progestatifs dans la survenue 
des cancers ovariens. La tumeur 
sereuse ovarienne se developperait 
a partir de cellules tubaires, soit a 
partir de cellules tubaires saines 
ayant migre dans I’ovaire principa- 
lement pendant les phases d’ovula- 
tion, soit a partir de lesions tuhaires 
preexistantes de carcinome intra- 
epithelial disseminees secondaire- 


ment dans I’ovaire et point de depart 
pour la tumeur infiltrante. 

Cancer du sein : combien de 
temps prescrire le tamoxifene ? 

Classiquement, les femmes non 
menopausees ayant un cancer du 
sein a un stade precoce avec positi- 
vite des recepteurs des estrogenes 
(ER) sont traitees pendant une duree 
de 5 ans par tamoxifene, traitement 
anti-estrogenique. En effet, ce traite- 
ment reduit considerahlement les 
taux de recidive et de mortalite par 
cancer du sein les 15 annees apres 
le diagnostic. L’essai ATLAS (Adju- 
vant Tamoxifen: Longer Against 
Shorter) a evalue I’effet de la pour- 
suite a 10 ans de Tutilisation du 
tamoxifene versus placebo chez 
6846 femmes ayant deja regu 5 ans 
de ce traitement.® La poursuite du 
tamoxifene pendant 10 ans reduit le 
risque a la fois de recidive du cancer 
du sein (617 recidives/3428 femmes 
vs 711 chez 3418 femmes controles, 
p = 0,002), mais aussi de mortalite 
par cancer du sein (331 vs 397 deces, 
p = 0 ,01), et de mortalite globale (639 
vs 722 deces, p = 0,01). Ces resultats 
persistent apres la fin des 10 annees 
de fraifement. Ainsi le risque de 
recidive au cours des 5 a 9 ans est 
de 0,90 % (intervalle de confiance 
a 95 % [IC] : 0,79-1,02) et de 0,75 % (IC : 
0,62-0,90) apres la 10® annee. II en de 
meme pour la mortalite par cancer, 
risque relatif (RR) : 0,97 (IC : 0,79- 
1,18) au cours des annees 5 a 9 et 0,71 
(IC : 0,58-0,88) dans les annees sui- 
vantes. Le risque cumule de »> 
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mortalite par cancer du sein au 
cours des annees 5 a 14 etait de 
12,2 % pour les femmes traitees vs 
15,0 % pour les femmes controles 
(reduction de la mortalite absolue 
2,8 %). 

Pour les femmes non menopausees 
ayant un cancer ER+, continuer le 
tamoxlfene 10 ans plutot que d’arre- 
ter a 5 ans entraine une reduction 
supplementaire du risque de reci- 
dive et de mortalite, en particulier 
apres la 10® annee. Ces resultats, et 
ceux des essais precedents analy- 
sant 5 ans de traitement par tamo- 
xifene par rapport a un placebo, 
suggerent que 10 ans de traitement 
par tamoxlfene pourraient reduire 
de moitie la mortalite du cancer 
du sein au cours de la deuxieme 
decennie apres le diagnostic. 

La question de determiner la duree 
optimale des traitements par anti- 
aromatases reste posee. 

»CE QUI MODIFIE 
LES PRATIQUES 

Au regard des publications 

Fin 2012, une vive polemique sur 
le risque vasculaire des contracep- 
tions estroprogestatives a large- 
ment occupe la scene mediatique 
frangaise. 

Les accidents arteriels lies a ce type 
de contraception representent 
des effets indesirables majeurs 
en termes de gravite, mais ils sont 
heureusement rares dans la popu- 
lation des femmes jeunes.'*® La 
contraception estroprogestative 
favorise ces accidents en particulier 


chez les patientes ayant un facteur 
de risque vasculaire. II faut done 
etre particulierement vigilant chez 
les femmes ayant un ou plusieurs 
de ces facteurs et I’importance de 
I’evaluation de la balance bene- 
fices-risques des contraceptions a 
ete a nouveau fortement soulignee. 
Les accidents thromboemboliques 
veineux associes a I’utilisation des 
contraceptifs hormonaux sont plus 
frequents comparativement aux 
accidents arteriels. Ce risque est 
connu depuis de longues annees et 
il persiste malgre les modifications 
apportees dans la composition de 
ces contraceptions estroprogesta- 
tives. L’incidence de ces evenements 
chez les femmes en age de procreer 
est d’environ 1 a 4 pour 10 000 per- 
sonnes/an. La contraception estro- 
progestative augmente cette inci- 
dence d’un facteur variant de 2 a 
6 selon les types de contraceptif 
L’utilisation de contraception estro- 
progestative expliquant une par- 
tie substantielle des evenements 
thromboemboliques, ces derniers 
constituent le determinant le plus 
important de la balance risque- 
benefice de la contraception hormo- 
nale. En France, la contraception 
hormonale est tres largement utili- 
see et plus 80 % des femmes I’auront 
utilisee a un moment de leur vie 
reproductive. Des meta-analyses 
et etudes recentes ont permis d’eva- 
luer comparativement les niveaux 
de risque des differentes contra- 
ceptions estroprogestatives. Ainsi 
celles dites de 2® generation (conte- 


nant du levonorgestrel) sont les 
moins a risque veineux.® II semble 
qu’il en soit de meme des contracep- 
tions associant ethinylestradiol et 
norgestimate meme si biologique- 
ment il est difficile de comprendre 
ce resultat.’’® 

Du cote des femmes 

Dans ce contexte de risque vascu- 
laire, et probablement dans I’air du 
temps « ecologique », les femmes 
souhaitent visiblement moins 
d’hormones. Ainsi, les pratiques 
contraceptives ont largement ete 
modifiees® et les jeunes femmes 
semblent vouloir utiliser plus de 
contraception « sans risque » et avec 
le moins d’hormones possible tels 
que les DILf au cuivre ou delivrant 
de petites doses de levonorgestrel 
ou I’implant contraceptif. Get aspect 
est renforce par deux points impor- 
tants : la mise sur le marche de Dili 
specialement congus pour les petits 
uterus, en particulier pour les 
femmes nullipares, soit en cuivre, 
soit delivrant de petites doses de 
levonorgestrel, et la publication 
d’etudes montrant I’efficacite et 
I’innocuite de ces Dili chez les 
femmes nullipares.“ 

Enhn, de nombreuses etudes rap- 
portent une reduction du risque 
de grossesse non desiree chez les 
femmes utilisant les contraceptions 
dites de longue duree (LARC, pour 
Long Acting Reversible Contracep- 
tives), Dili ou implant. Ainsi I’etude 
la plus recente analyse environ 
1 500 femmes dont 802 recevant des 
conseils specifiques de contracep- 
tions de longue duree par le biais 
de leur consultation comparees a 
698 femmes d’un groupe contr61e.“ 
Les femmes du groupe intervention 
ont 2 fois plus de chance de s’orien- 
ter vers une contraception de longue 
duree (odds ratio : 2,20 [IC : 1,58-3,08]) 
mais surtout le taux de grossesses 
est plus faihle dans le groupe inter- 
vention si les femmes consultaient 
regulierement dans leur centre de 
planning (7,9 vs 15,4 pour 100 per- 
sonnes-annees). Malheureusement 
il n’en est pas de meme pour les 
femmes consultant apres une inter- 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Novembre 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




CE QUI EST NOUVEAU EN. 

GYNECOLOGIE 



ruption volontaire de grossesse, 
mais ces resultats sont probable- 
ment lies au systeme de soins ame- 
ricain. En effet, d’autres essais ran- 
domises ont montre une meilleure 
efficacite contraceptive des contra- 
ceptions de longue duree, notam- 
ment pour les populations defavo- 
risees et chez les adolescentes. 

»CE QUI EST 
EN DECLIN 

THM en population generate : 
poursuite du declin 

L’utilisation d’un traitement hor- 
monal de la menopause (THM) a 
subi depuis plusieurs annees un 
declin ineluctable en raison des 
publications successives des resul- 
tats a la fois d’essais randomises et 
de larges etudes epidemiologiques. 
La derniere controverse mediatisee 
concernait le risque de cancer de 
I’ovaire associe a I’utilisation de 
ce traitement. Ainsi, une meta-ana- 
lyse sur donnees individuelles de 
52 etudes epidemiologiques 
(21488 cas) a ete publiee cette annee 
dans la prestigieuse revue The 
LancetT- L’analyse, notamment ceUe 
de I’ensemble des etudes de cohorte, 
montre une augmentation de 43 % 
de ce risque (OR poole : 1,43 [IC : 1,31- 
1,56]). Cette augmentation du risque 
n’est pas identique pour tous les 
types de cancers. En effet, elle est 
trouvee uniquement pour les deux 
types histologiques les plus fre- 
quents, les tumeurs sereuses (RR : 
1,53 [1C : 1,40-1,66]) et les tumeurs 
endometrioides (RR : 1,42 [IC : 1,20- 
1,67]). Ce risque persisterait jusqu’a 

10 ans apres Tarret du THM. L’aug- 
mentation semble equivalente pour 
tous les types de THM. Par ailleurs, 

11 n’existe que peu d’informations 
concernant les traitements plus spe- 
ciflquement utilises en France (es- 
tradiol par voie transdermique as- 
socie a de la progesterone naturelle). 
Cette publication apporte encore 
une pierre dans le jardin du THM 
apres les resultats des essais rando- 
mises (WHIl, WHI-2, HERS, WIS- 
DOM...) montrant une augmenta- 
tion du risque de cancer du sein, 
d’accident vasculaire cerebral is- 


chemique, d’infarctus du myocarde 
associee a I’utilisation du THM. 
Malgre les recentes re-analyses de 
I’ensemble des essais randomises^’’ 
faisant intervenir la fenetre d’inter- 
vention (timing hypothesis) sugge- 
rant que le moment ideal d’utilisa- 
tion du THM, notamment pour 
eviter le sur-risque coronarien, se 
situerait juste dans les annees sui- 
vant la menopause, le recours a ce 
traitement est toujours en diminu- 
tion constante dans tous les pays.“ 
Dans ce contexte tres negatif vis- 
a-vis du THM, certaines femmes 
souffrant pourtant d’un syndrome 
climaterique majeur sont exclues de 
cette prescription. Une juste pres- 
cription evaluant soigneusement 
les benefices et les risques chez ces 
femmes devrait etre proposee. 

Mais chez les femmes 
a risque... 

Les resultats surprenants d’un essai 
randomise (AHT randomized trial) 
semblent au contraire etre rassu- 
rants chez les femmes ayant eu un 
cancer de I’ovaire et souffrant d’un 
syndrome climaterique important.'” 
La publication tres recente de cet 
essai analysant 150 femmes (75 uti- 
lisant un THM vs 75 non traitees) 
montre une survie globale plus im- 
portante dans le groupe traite par 
rapport au groupe non traite (OR : 
0,63 [IC : 0,44-0,90]) ainsi qu’un delai 
de survie sans recidive plus impor- 
tant (OR : 0,67 [IC : 0,47-0,97]). 

»CE QUI EST 
DEBATTU... A TQRT 
QU A RAISQN ? 

Depistage par mammographie 
du cancer du sein : debats 
animes 

Le depistage du cancer du sein fait 
I’objet de debats animes dans la 
litterature scientifique. En France, 
un depistage organise tous les 2 ans 
par mammographie est propose 
pour toutes les femmes agees de 
50 a 74 ans.“ Meme si I’objectif 
numero 1 du Plan cancer 2014-2019 
est de « favoriser les diagnostics 
plus precoces », le sur-diagnostic de 
petits cancers infracliniques dont 


I’emergence clinique n’est pas cer- 
taine fait debat. Dans la meme 
mouvance « ecologique », certaines 
femmes posent la question de I’inno- 
cuite de I’irradiation repetee de ces 
mammographies. Si dans certaines 
circonstances cliniques bien parti- 
culieres (femmes porteuses de mu- 
tations de BRCA), cette question est 
effectivement reelle, aucune etude 
n’a demontre en population generale 
un effet deletere de ce type d’exa- 
men. Par ailleurs, la derniere revue 
Cochrane'' analysant, a partir des 
essais randomises, I’effet du depis- 
tage du cancer du sein par mammo- 
graphie montre, pour la mortalite, 
une reduction du risque relatif d’en- 
viron 15 a 20 % chez les femmes 
depistees (RR : 0,81 [IC : 0,74-0,87]). 
Pour ces auteurs, cette reduction de 
mortalite reste faible en regard du 
sur-diagnostic potentiel et des im- 
pacts en termes de morbidite et de 
qualite de vie de ce dernier. Ce point 
de vue reste a ce jour extremement 
debattu car, maUieureusement, nous 
ne sommes pas capables en 2015 de 
distinguer les cancers du sein qui 
n’emergeront jamais cliniquement 
(ou disparaissant spontanement ?). 
En France, le depistage du cancer 
du sein demeure une priorite. 

Vaccination contre le papillo- 
mavirus : donnees rassurantes 

Deux vaccins contre les infections 
dues a certains papillomavirus 
(HPV) a haul risque oncogene sont 
commercialises en France depuis 
le milieu des annees 2000. De nom- 
breux debats ont eu lieu rapportant 
un eventual lien entre ce type 
de vaccination et la survenue de 
pathologies neurologiques, et en 
particulier la sclerose en plaques. 
Un rapport tres recent de I’Agence 
nationale de securite du medica- 
ment et des produits de sante 
(ANSM) dans le cadre de ses mis- 
sions de surveillance rapporte les 
resultats d’une etude pharmaco- 
epidemiologique sur la securite 
d’utilisation de la vaccination an- 
ti-HPV a partir de I’analyse des bases 
de donnees medico-administratives 
frangaises, conjointement avec »> 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Novembre 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



CE QUI EST NOUVEAU EN... 
GYNECOLOGIE 


la Caisse nationale de I’assurance j 
maladie des travailleurs salaries 
(CNAMTS).“ Dans cette cohorte de 
jeunes filles agees de 13 a 16 ans, 
suivies de 2008 a 2013, il n’a pas ete 
mis en evidence d’augmentation 
globale du risque de survenue d’une 
affection demyelinisante du systeme 
nerveux central (RR : 1,05 [1C : 0,79- 
1,40]) chez celles ayant ete rembour- 
sees d’au moins une dose de vaccin 
anti-HPV comparativement aux non 
vaccinees. Ce resultat global est en 
accord avec les donnees actuelles 
de la litterature scientifique. Cepen- 
dant, ces auteurs rapportent une 
augmentation significative du risque 
de syndrome de Guillain-Barre (RR : 
4,00 [IC : 1,84-8,69]). Meme si ce 
risque relatlf est fort, le nombre ab- 
solu de cas qui pourraient etre im- 
putables au vaccin anti-HPV est tres 
faible du fait de la rarete de ce syn- 
drome. Ainsi, ces auteurs, en faisant 
I’hypothese que I’association mise 
en evidence serait de nature causale, 
estime le nombre de cas de syndrome 
de Guillain-Barre attribuables a la 
vaccination de I’ordre de 1 a 2 cas 
pour 100000 jeunes filles vaccinees.“ | 


» NOUVEAUX 
DEBATS DE SOCIETE 
OU ETHIQUES 

Cryoconservation ovocytaire 
societale 

Les techniques d’aide a la procrea- 
tion ont spectaculairement progres- 
se ces dernieres annees. De nouveUes 
techniques, telles que la cryoconser- 
vation de tissu ovarien, les tech- 
niques de vitrification ovocytaire 
et la possibilite de maturation 
folliculaire in vitro, ont ouvert de 
nouvelles perspectives de conser- 
vation chez les femmes souffrant de 
pathologies notamment carcinolo- 
giques. L’extension de ces methodes 
a des raisons non medicales fait 
debat.“ Pourrons-nous repondre a la 
demande des femmes d’une conser- 
vation de leurs ovocytes ahn qu’elles 
puissent determiner, et eUes seules, 
le moment optimal de leur grossesse, 
en dehors de la prise en compte de 
leur age et de la baisse ineluctable de 
leur fertilite ? Si cette question fait 
debat au niveau juridique, il n’existe 
que tres peu d’etudes evaluant les 
enjeux de cette preservation socie- 
tale de la fertilite des femmes. 


Pour faire progresser les debats 
conceptuels et politiques a ce pro- 
pos, il est necessaire de developper 
les recherches empiriques sur la 
perception publique de la congela- 
tion societale des ovules, ainsi que 
sur les motivations, les intentions 
et les experiences des femmes et 
des medecins engages dans le 
champ de I’aide a la procreation et 
des nouvelles offres qu’elle apporte. 
La France vient de prendre une 
position indirecte dans ce contexte 
en permettant aux femmes nulli- 
pares le don de gametes avec ega- 
lement conservation potentielle 
a leur benefice : « Les donneurs 
dont une partie des gametes est 
conservee en vue d’une eventuelle 
realisation a leur benefice d’une 
assistance medicate d la procrea- 
tion dans les conditions prevues au 
titre IV du livre I" de la deuxieme 
partie du present code, sont consul- 
tes chaque annee par ecrit sur le 
point de savoir s’ils maintiennent 
cette modalite de conservation. »‘^ 
Nous vivons probablement les pre- 
mices de modifications societales 
majeures. O 
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